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学 位 論 文 要 約  
 
博士論文題目 肺高血圧ラットモデルでの肺虚血再灌流障害に対するロスバスタチン単回投与効果  
の検討  
 
  東北大学大学院医学系研究科医科学 専攻 
外科病態学講座 心臓血管外科学分野 
氏名 松尾 諭志  
肺高血圧症を併発した心疾患に対する開心術では術後の呼吸器合併症が生じやすい。その理由としては、開
心術による虚血再灌流障害が挙げられる。eNOS は炎症を抑制する作用を持つが、肺高血圧症を呈した肺の血
管内皮細胞は圧ストレスなどにより eNOS 発現や活性化が低下しており、虚血再灌流障害を増悪させる原因と
考えられる。スタチンにはコレステロールを下げる作用以外にも多面的効果があることでも注目されており、
eNOS を介して正常肺での虚血再灌流障害を抑制することが報告されている。しかしながら、肺高血圧肺の虚
血再灌流障害に対してスタチンが保護効果をもたらすのか、また、その役割については不明である。そこで肺
高血圧ラットモデルを作製し肺虚血再灌流障害過程におけるスタチン効果の有無および保護効果の機序につ
いて検討した。
研究方法
Sprague Dawley雄性ラット(280-330g)にモノクロタリン(６０mg/kg)を皮下投与し、３週間生存させ肺高血圧
モデルを作製した。その肺高血圧モデルを用いて非虚血モデルおよび虚血再灌流障害モデルを作製した。
非虚血モデル
非虚血モデルはスタチン、メバロン酸投与のみによる肺機能変化を評価するために作製した。実験群はnormal
群（非肺高血圧群）、control群、statin群、statin+mevalonate (statin+mev)群の4群（N=4-7）とした。normal
群とcontrol群は生理食塩水、statin群とstatin+mev群はロスバスタチン2mg/kgをそれぞれ腹腔内投与し、
statin+mev群はスタチン投与18時間後にメバロノラクトン1㎎/kgを腹腔内投与した。生理食塩水もしくはロス
バスタチン投与22時間後に右室収縮期圧、PaO2/FiO2 ratio (P/F ratio)、浮腫の程度（the ratio of wet to
dry lung weight;(W/D ratio)）、病理組織所見について評価を行った。
虚血再灌流モデル
麻酔、開胸下に左肺動脈を１時間遮断、４時間再灌流させ肺虚血再灌流（IR）障害モデルを作製した。実験群
はsham群（麻酔・開胸あり、肺動脈遮断なし）、スタチン非投与群（control+IR群）、スタチン投与群（statin+IR
群）、スタチン＋メバロノラクトン群（statin+mev+IR群）の4群（N=8-9）とした。投薬のタイミングはロス
バスタチン(２mg/kg)を再灌流１８時間前に腹腔内投与、メバロノラクトン(1mg/kg)再灌流直前に腹腔内投与
した。再灌流４時間後に動脈血を採取しP/F ratioを計測、瀉血死後にW/D ratio、病理組織所見（HE染色、EM
染色、CD68 染色）およびWestern Blotting によるeNOS, phospho-eNOSについて評価を行った。マクロファー
ジ浸潤の評価のためにCD68染色による陽性細胞をマクロファージとみなし、計測を行った。
研究結果
非虚血モデル
モノクロタリン投与による肺動脈圧評価のために右室収縮期圧を計測したが、モノクロタリンを投与した
control 群、statin 群、statin+mev 群は normal 群に比べ有意に右室収縮期圧は高かった。ロスバスタチン、
メバロノラクトンによる酸素化能の変化を評価するために P/F ratio を計測したが、control 群、statin 群、
statin+mev 群間で有意差はなく、モノクロタリンによる肺高血圧に対してロスバスタチンやメバロノラクト
ンの単回投与による酸素化能の変化は認めなった。また、W/D ratio についても 3 群間で有意差はなく、ロス
バスタチンやメバロノラクトンによる肺浮腫の変化は認めなった。
虚血再灌流モデル
P/F ratio は control 群が sham 群に比べ有意に低下し、W/D ratio は有意に悪化したが、ロスバスタチン投与
により P/F ratio は有意に上昇し、W/D ratio は有意に低下した。しかし、メバロノラクトンの追加投与によ
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りこれらのロスバスタチンの効果は抑制された。eNOS タンパク、phospho-eNOS タンパク発現量は虚血再灌流
障害により有意に低下したが、ロスバスタチン投与によりその低下は抑えられた。また、メバロノラクトンの
追加投与によりロスバスタチンの効果は阻害された。マクロファージ浸潤に関しては虚血再灌流障害により有
意に上昇し、ロスバスタチン投与により有意に低下した。しかし、メバロノラクトン投与により control 群と
同レベルまで上昇した。
結論
モノクロタリンによる肺高血圧ラットに対してスタチン単回投与による酸素化能の影響はなかった。また、肺
高血圧ラットで肺虚血再灌流を行った実験により、虚血再灌流障害による肺酸素化能低下をスタチンが抑制し
た。その機序はスタチンが活性化 eNOS 低下の抑制とマクロファージ浸潤抑制することで炎症軽減とそれによ
る肺間質の浮腫の軽減が考えられた。特に肺高血圧下の血管内皮細胞は正常肺に比べ phospho-eNOS が低下、
すなわち活性化 eNOS が低下しているが、再灌流障害による活性化 eNOS 低下をスタチンが抑制することで虚血
再灌流障害に対して保護作用があることが証明された。
